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　 Acarbose ，　 an 　α 一glucosidase　 inhibitor，　 is　 a　 we11 −estab ［ished　 treaIment　 of 　diabetes　 mellitus 、　 Unforlunately，
acarbose 　has ｛〕ne 　very 　frequent　side　effect ，　n   ely 　increased　namlence，　 which 　 can 　interfere　 with 　its　 continuous

adminlstration ．　However ，　we 　still　do　noL 　clearly 　kllow　h｛〕w 　bng 　this　side 　effect 　continucs 　for　the 　administration

of 　acarb 〔〕se　despite　several 　prcvious　reports 　about 　this　 unpleasant 　adverse 　reaction ．　A　 major 　reason 　why 　its　du−

ration 　was 　 obscure 　in　 such 　 studies 　 was 　that　its　durati〔｝n　 w こしs　 not 　accurately 　 evaluated 　due　to　the　fact　that　all

subjects 　were 　ambulatory 　patients．　Therefore，　we 　moni 【ored 　the　daily　natulence　among 　48　diabetic　inpatients
trea1ed　with 　acarbose ．　As　a　result ，　we 　ciarified 　that　this　 system 　co 爪 inucs　for　a　shor1er 　period （12．8± 1．3days＞
Lhan 齧℃ported　in　previous　studics ．　ln　addition ，　we 　found 匸haI　ebese 　patients　are 　very 　frequent［y　complicated 　with

increased　tlatulence　 after　taking　 acarbose 　 since 　the　BMI 　 was 　 significantly 　hLgher　in　the　increased　flatulence

group　than 　in　the 　non −increased 刊atulence 　group 　with 　acarbose （25．1± 0．7vs　22，3± 0．9）．

Key脚 rds
・一一

acarbose ，　diabetes　mellitus ，們と亀tulence ，　Body　Mass　Index（BM 正〕

緒 言

　欧 米諸 国 に引 き続 き，わ が 国 で も2000年 に 糖 尿 病 療養

指導士 の 制度が 設 立 され た こ と に象徴 され る ように、糖

尿病療養指導 の 重要性 は ます ます高 くな っ て い る．現

在，糖尿病療養指導の
一．
環 で あ る 服 薬 指導 は ，糖 尿 病 患

者が 】Eしい 薬物療法 を継続す る の に不 可 欠なもの と な っ

て い る．わ が 国 に お い て は，ア カ ル ボー
ス は1993年12月

に 発 売が 開 始 され ，現在糖尿病治療薬 と して 広 く使用 さ

れ て お り，臨床 上 の 有効性 は高 く評価 され て い る
1−Pl．

　 ア カ ル ボ
…

ス の 副 作 用 と して は，放 屁 増 加，便 秘 等 の

消化器症状が 高頻度 で 認 め られ
E／，特 に 放屁増加 は 頻度

が 高 く，患 者 に 精神的苦痛 を与 え 薬物療法の 継続 に 影響

を 及ぼ す場合 が 多 い ．したが っ て ，ア カ ル ボー
ス に よ る

放屁増加 に 関す る 詳細 な情報 を患者 に 提供す る こ と は ，

服 薬 指導 を行 う上 で 非常 に 重 要で ある ．

　実際，服薬指導 の な か で 他者 と 接す る 際 は，ア カ ル

ボース を服用 しな い とい う患者 が し ば しば 観察 さ れ ，成

書
10・…に 記 載 され た ア カ ル ボース に よ る 放屁増加持続期

間 を伝 えた場 合，ア カル ボース の 服用 を止 め て し ま う患

者 も認め られ た．しか し，ア カ ル ボ
ー

ス に よ る放 屁 増 加

の 持続期 問 に 関 す る 詳 細 な報告 は 乏 し く，さ らに，わ れ

わ れ が
， 服薬指導 の なかで 観察 し た ア カ ル ボ

ー
ス に よ る

放屁増加持続期間 と成書
［川

の 記載 と に 乖離が あ る こ と

も明 らか に な っ て きた．

　 そ こ で ，今 回 わ れ わ れ は ア カ ル ボース に よ る放屁増加
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一

持続 期 門 をり」傾二に す る こ と を目 的 と して ，莞剤師 に よる

連 目 の 病悚 に お ける 放屁増加 の モ ニ タ リ ン グ を施行 した

の で ，ア カ ル ホ
ー

ス 投 与後 の 放屁増枅「を 予見で き る 臨床

的特徴 の 有無 に 関 す る 検討 を 加え て 丁艮告す る．

方 法

　対象は，平成11年 8 月か ら
」
［
乏成 12年 3 月 まで の 明 闇 に

当阮へ 人 院 した糖尿病患者で ，以 前 に a
一グ ル コ シ ダ

ー

セ 阻 ‡ 剤 を 内服 した こ とが な く初 め て ア カ ル ホ
・一

ス を販

用 した48名（男性37名，女性 ll名）で あ る ．薬 用 量 は ，1

日 150mg よ り投 5．を 開始 し，そ の 忍 容
’Llに よ っ て300mg

ま で 増量 した．

　り丙彗堕ラ｝
君H　よ，　1 ナ号嗄6 名〔s｝owly 　prQgresstve　insu［in−depe −

ndent 　 diabetc〜CSPIDDM）4 名を含む ），2 ナF「

！42名 で あ っ た．

対 象患者 の 糖尿病冶療 に関 す る，ア カ ル ボー
ス 以 外 の 併

用 薬 物 療 法は ，イ ン ス リ ン 療法か 44名，ス ル ポ ニ ル 尿素

斉il内 服 が 3 名，速効型 イ ン ス リ ン 分泌促進斉II内服 が 1

名，チ ア ゾ リ ジ ン系誘 卑休内服が 16 で あ っ た，対象患

者 は ，運功制限 を受け て お らず，そ の 食ヴs一は，28．8±

O．，IKal 、〆kg〔炭水化物50 ％ ，蛋自質20％，脂買30％ 〕で あ

り，摂取量 は 10割 で あ っ た．オ酬究 で は，消 化 斎系叛 諒

を 有す る 患者は，対 家か ら除 外 さ れ て お i），対 象患 者 で

は 消化酵素剤や 消化器運 動促進剤 の bi用 は 行 わ れ ず，便

秘棚 1 状 を 1 した場 イ の み緩 下 斉11と して 酸化 マ グ ネ シ ウ

ム が 頓 用 され た．副 作 用 モ ニ タ リ ン ノ よ，ア カ ル ボ
ー

ス

服 用 当 日か ら薬 剤 Ci巾が 毎 ［：1病棟で T一後 に 行 い
， 患者 の 判

断 に従 い 放屁増加 の 出iY．　E ，消失 凵 を II］定 し．持紙期問

を計 鼻 した ．次 い で ，対象患者 を 放屁増加 の 認 め られ た

群 1：放屁増加 ｝恥 と認め られ な か っ た 群 （放屁非増 川酬 〕と

に 分け，年齢，’
「⊥別，Body　mas 〜 1ndex （BMI ），糖尿病 の

罹 病期 門 お よ び柄 型，ア カ ル ボー一ス 服用 開始前 の
L
腹時

1血析，HbAlc ，粐尿病合σ1症 を両 幇 間 で 比 敷 した．

　糖尿病惘膜症 に 関 して は，単純f朋 J 症 以 降 を網膜 疔 あ

りと判定 し た，糖尿病腎症 に 関 して は，厚 生 省粐尿 病 訓

弧 イ［廾vt 班 の 糖尿 病 爵症 病 期 分 類
．
の 第 2 期 （早 期 腎 症 期）

以 降 を 腎症 あ り と判定 した．糖尿 病神経障告 は，白買症

状，ア キ レ ス 腱 反射低下 あ る い 1よ消失，振動覚閾値 の 低

ドの 有 無 に基 づ き判 定 した ．な お ，自律神糸〕陟害 は 消化

管運 動 に も影旭 を与え ， 放屁 の 増加 に も聯 凵す る 卩1
．
能性

が ある の て ，cv ，
−H お よ び 矚孔機能検 仏 に 関 して も両 群

間で の 比 敕 を行 っ た，両 齢 問 の
Ti
．
　LJ値 の 比 版 に は t検定

を，比 率 の 比 転 に は Z 伽 定 （Fisher の 直1♂ ・
）を用 い た，

平均値 に はti：隼誤差 を付 して ； 」 した．

結 果

ア カ ル ボ
ース の 茱 丿IJ量 を300mg 〆 目 へ 増 量 した の は，24

医療薬学 Vot．29．No．3 （2003）

名で あ っ た，内 1人は，放屁鱒 加 祥 で ユ4名，放屍非増 加群

で 10名で ，芸 用 里 増 里 に よ る放 屁 tdi加 へ の tG，JLitは 濯 め ら

れ な か っ た．

ノ． ア カ ル ボ ース 服 用 開 始 後 の 放屁 増加出現 の 頻度 と持

続期間

　ア カ ル ボ
ー

ス 服用同始後，48例中32例（66．7％ ）で 放屁

増 塊が 認 め ら れ た ．そ の 放屁増加 の 持続期 門 を Fig．1

に 示す．放屍増加 の 認 め られ た32例 の 放屁増加の 出現時

期 は，O．9± 0．2 ト「H で あ り，入 眈中 に 辰屁増加の 消 り
．
が

確 認 出1 来 た 30例 の 放屁増 加消 失 時期 は14．7上 1．2 冂 目

で ，そ の 持 軌 期間は，12．8± 1．3 ［ 問で あ っ た．ア カ ル

ボ ー一
ス 服用開始後 2 週以 内に ［9例（59．3％）で ，3週 以 内

に は 含計28例（87．59 　，iて 放屁増加 はi’11失 した．放屁増 加

の 消失が ， 人院中 に 礁 9．で きな か っ た の は 2 例 の み で

あ っ た．

2． 放屁増加 群 と非増加 群 と の比 較

　放屁増加 詳 と非増 加 群 との 同 で の 臨 瑳的特性 の 比 転 の

結 果 を Tab 且e　1に示 す．年 齢 ，
’
件 別，枦 尿 病 阯 1丙期 闘，

病 型 ，空 腹 11寸 1（1LV，HbA 　l　c，塘 尿 病合併症 の 状態 で は

両 甜 問 に 有意 な 差異 は 認 め ら れ なか っ た が，BMI は 放

）エE⊥口力叮群 （25．1：ヒ0，7）『
（
c＝
’
；F一土曽力U＃T，（22．3⊥ 0．9）よ り有「：1二

「
Ll 値 で あ っ た （1）

＝0．0195）．向僻 で の BMi の 分布状態 を

Fig．2 に示す ．　 BMI28 を超える 肥満者で は，ア カ ル ボー

ス 内服 に よ り非常 に 高頻度 ； 放屁 の 増加が 認 め られ た．

考 察

　 ア カ ル ボース 服 用 後 に 才 け る放 屁 飴 加出現 の 割 合は，

後 滕 らが級 告 して い る もの で は ，95人 H」54人 〔56．8％ ！で

あ り
．
，本畊 究 て は，48入 中32人 〔66．7％〉で あ リ，両者

に 有意差 は 忌 め ら れ なか っ た （p
＝0．28）．しか し，ア カ

ル ボ ース に よ る 放冗 増 加の 持続期問 は，放屁ナdi加 の 消失

が確認 で きた93．8％ の 症例 に お い て は，12．8± L3 冂 と

1

0
　

　
　

　
　

　

　
　
 

匂り一
口
o
覃
に

へ

300

7 142128 42

　 days　after 　administration 　of 　acarbose

Fig．1．　 Duration　of ［nc 【℃ ased 　Ftatulence　with 　Acarbosc．
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Table　1．　 Compariso冂 of 　Clinical　 Profiles　between　 Inc【℃ ased 　Flatulcnce

　　　　Gmup 　and 　Non −increased　Fla【ulence 　One　w 曲 Acarbose．

Increaso　offlatulcncc 　with　acarbose
increas¢ （＋〉 increase（一）

Pvaluc

Numberofpalicnts

Ago （years）

Gender（ma ［e ：felnalc）

BM 【

Duration　of 　DM （years）

Classiftcation　ef 　DM 〔τypc　l ： typc 　2）

FPG （mgldL ）

HbAlc （％）

Diabetic　complications

　　Re電inopa重11y（＋ ：
一）

　 　Nephropathy （＋ ：・）
　　　 u−Alb （mg ！day ）

　 　 　 （：cr （mLfmin 、）

　 　Neuropathy（＋ ：
一）

　 　 　 c）．vR ＿R　atrest

　 　 　 Iriscordcr−Dl
　 　 　 Iriscorder−CR

　 3255

．6 ± 2．0

　 23 ：925

．1 ± 0．76

．8 ± 1．2

　 3 ：29215

．7 ± 23．1

9．4 ± 〔〕．4

　 8 ：24

　 13 ： 1774

．0 ± 34．〔〕

85．4 ± 4．0

　 25 ：42

．7 ± 0．349
± 020

．30 ± 0．Ol

　 　且651

．2 ± 2．5

　 14 ：222

、3 ± 0．98
．2 ± 1．5

　 3 ：13266

．7 ± 3∠喜．2

10．5 ± 0．7

　 4 ： 12

　 7 ：9103

．6 ± 57．5

8 藍．9 ± 7．8

　 ］2 ：22

．4 ± O．34
．7 ± 0．20
．3且± 0．02

0，18870

、29300
．Ol950

．70520

．39520

．23亅70
」321

＞ 0．99990
．76（属

0．29110

．6641

＞ 0．99990
．57410

．49260
．S228

　 36

　 34

　 　32H30

Σ 28C

）Cl　26

　 24

　 22

　 20

　 　 18

　 　 16

p ＝ 0．0195
一

0
●

●
●
●

●

●
●

◎
0
●

融
団
齔
罷
00

（
一

）　 　 　 （＋ ）

increased　flatulence

Fig．2．　 Compal・ison　 o 「BMI 　 between　 lncreased　 Flatu−

　　　 1cncc　Group 　and 　Noll−increased　Flalulellce　One

　 　 　 with 　Acarbosc，

従 来 か らの 医 薬 品 情 報
1｝ 口 1

の 1 カ 月 一2 カ 月 よ り極 め て

短 い 期 間 で あ っ た．こ の よ う に 放屁増加持 続期 間 に 関

し，従来 の 報告 と著 明 な 差 異が 認 め られ た 理 由 と して

は ，従来の 報告 で は ，通 院 1．F・i の 患者 を対 象 と して お り，

精密 な 放屁増加持続期 間 の 算定 が 困難で あ る こ とや 食事

の 内容 の 多様性が 高 い こ と な どが 考 え ら れ た．

　 ア カ ル ボ
ー

ス に よ る放 屁 増 加 群 と非 増 加 群 との 比 較 で

は ，BMI の み が 放 屁 増 加 群 で 有 意 に 高 値 で あ っ た．特

に BMI が 28を超 え る 肥 満 者で は，放 屁増力11が 非常 に 高

頻度 で 認 め ら れ た．こ の よ うな肥 満者 で は，ア カ ル ボー

ス 服 用 時 に，か な り高い 確 率で 放屁 増 加 を きた す と予 見

さ れる こ とが 示 され た ．放屁の 増 加 は，ア カ ル ボ
ー

ス の

作用 の
．．・

つ で ある a ア ミラ
ーゼ 「；H．害作 用に よ っ て

．
糖質が

未消化の 状態 で
．
大暢 に 達 し，常在す る 腸 内細

．
菌に よ る 発

酵 に よ っ て 惹起 され る
1／一／．．151．ア カ ル ボ ー

ス 服用後 に は ，

糞便細菌
．
叢巾の 偏性嫌気性菌 で あ る kLdobaciUus が増 JJI．1

し，bacteroidaceaeが 減少す る こ とが 報告 さ れ て お り
1／／．
，

ア カ ル ボース 服用後 に 患者
．
の 腸休1細菌叢 で ，放屁増加 を

惹 起 す る baderoidaceaeが 徐 々 に 減少 す る こ と に よ り放

屁 が 徐 々 に 減 少 す る もの と考
．
え られ る ．肥 満者で 放屁増

加 が 高頻 度 に 認 め ら れ る原 因 と して は，肥 満者の 腸内細

丙叢 で は bacteroidaceaeが 多し・！i ［「」
．
能 性 が考 え られ た．

　 また，糖尿病神経障害 に よ り消化管運動能が 低 下 して

い る 場 含に は ，ア カ ル ボ
ー

ス に よ る放 屁 増 加 に 影響 が 出

る こ とが 予想 され た が ，ア カ ル ボ
ー

ス に よる 放 屁増 加 群

と非増加群 と の 比較で は，自律神経障害 に 差は 見 られ な

か っ た．しか し
， 今 回 の 検討で は 消化管 運動 能 の 低 下 を

き た す よ うな 自律神経障害 を 合併 した患者が少なく，消

化管運 動能低 卜
．
の ア カ ル ボー

ス に よ る 放屁増加 に 与える

影 響 は 検 討 で きな か っ た．

　今 回，わ れ わ れ は ，ア カ ル ボ ース に よ る放屁増加持続

期 間は 従来の 報告 よ り短期 間 で あ る こ と，また，高度肥

満者 で は ア カ ル ボース 服用「1寺に 非常 に 高 い 確率で
．
放屁 増

加 を きた す と 予 見 口」能 で あ る こ と を報告 した．
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　ア カ ル ボー
ス の 副 作用 と して 高 頻 度 で 認 め ら れ，患者

の 服薬 コ ン プ ラ イ ア ン ス に も多大 な影響 を及 ぼ す放屁の

増加 に 関 して，明確な情報を提供す る こ とは 薬剤師の 責

務 で あ り，木 報 告 は ，服 薬 指導時 に ア カ ル ボ ー
ス の 服薬

を迷 っ て い る 患者や 放屁増加 が 出現 し た 患者の 服薬 遵 守

を支援す る の に，非常 に有用 で あ る と思わ れ る．
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